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MAX)P BEHel H-050 S-108 〃F Tolerance
MAXDP 1 1.69 0.59
BEHel 0.35 1 1.60 0.63
H-050 -0.60 -0.57 1 2.08 0.48



































































































































































































Model 凡 4SEP RSEP(%ノ A必
Training Test Training Test T lng
10 0.23 0.22 3.60 3.17 6.90
1l 0.33 0.23 5.16 3.42 8.14
CoWFA
＊
0.22 0.58 3.35 0.58 6.06
CoMSIA* 0.14 0.33 2.13 5.19 5.30
*predictedplCs｡valuestakenfiom[UIHaq,eta1.,2011]
R
2
pIBd
0.913
0.898
0.865
0.592
IE(%ノ
Test
16.78
15.84
23.86
18.41
Themaximalelectrotopologicalpositivevariation,thepresenceofR=Sgroups,
whereRrepresentsanygrouplinkedthroughcarbon,highvaluesofstrongestacidic
pKaandincreasednumberofR/SandEｿZisomersstereocentersdecreasetheCDK5/
p25inhibitingactivity.Compoundshavingincreasedvaluesofelectronegativities,
highersolventaccessiblesurfaceareaofallatomswithpositivepartialcharge,H
atomsattachedtoheteroatoms,increasednumberoftetrahedralstereogeniccenters
andofaromaticringshavingcommonbondswithotherringsarefavourablefbrthe
CDK5/p25inhibitingactivity.
Inaprevioussmdyofthesameseriesofcompounds(UIHaqetal.,2011)high
statisticalfittingresultswereobtainedbyCoMFA(JZ=0.930,92=0.737,SDEP=
0.46,SEE=0.24,F=93.29,5componentsfbrthestericandelectrostaticmodel)and
CoMSIA(FZ=0.972,92=0.779,EDEP=0.42,SEE=0.15,F=193.92,6componems
fbrthesteric(S),electrostatic(E),hydrophobic(H),hydrogendonor(D)andacceptor
(A)model)analysis.Themodelpredictivitywascheckedinthatsmdyonlybythe
predictive-F･squared(correlationcoefficientfbrtestsetpredictions),havingthe
valueofO.78fbrtheCoMFA(S,E)andO．95fbrtheCoMSIA(S,E,H,D,A)models,
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theauthorsconcludedgoodpredictiveabilityofthesemodels.Wecalculatedthe
predictivitycriteria:Golbraikh-Tropshatests(Golbraikhetal.,2003),R;""',RMEP,
RSE(%ﾉandM4E(%ﾉvalues(Tables5and6)basedontheCoMFAandCoMSIA
predictedCDK5/p25plC50values(UlHaqetal.,2011).nleGolbraikh-ThPopshacriteria
calculatedbyeqs.3and5(fbrtheCoMFAmodel)andthecriteriacalculatedbyeq､5
(fbrtheCoMSIAmodel)werenotfillfilled.Thepredictiveabilitycriteria(eqs.7-9)
donotindicatepredictiveCoMFAandCoMSIAmodels.Theauthorsalsoconcluded
thatstericreqUirementsareplayingamajorroleinordertooptimizethebiological
activitiesofthecompoundsbearinglargesubstimentsatthephenylringsUbstimtedto
thetiliadiazolering.
ThesimplerMLRmodelsemployedinthissmdyusingmoreaccessibledescriptors
gaveworsefittingresults,butabetterpredictiveabilitycomparedtothemore
elaboratedCoMFA,CoMSIAanddockingmodels.TheinfbnnationderivedhDmthe
CoMFAandCoMSIAcontourmapsmdicates(UIHaqetal.,2011)lessmfbnnationon
s伽cmralfeturesofmazolylthienylderivativesfbrtheCDK5/p25inllibitingactivity
mcomparisontotheinfbnnationderivedfomtheMLRmodels.
4.Conclusion
Multiplelinearregressionincombinationwithageneticalgorithmfbrvariable
selectionwasusedtomodeltheCDK5/p25inhibitmgactivityofaseriesofmazolyl
thienylderivatives.Themoststableconfbrmersofthesecompoundsobtained
previouslybyconfbnnationalanalysisperformedmvacuumbytheOPLS_2005fbrce
fieldwereused.StructuraldescriptorswerecalculatedbytheDragonandChemaxon
softwareandwereusedinMLRmodelstoextractstructuralfeaturesimportamfbr
CDK5/P25inhibitingactivity.Severalcriteriafbrinternalandexternalvalidation
wereemployed.Itwasfbundthatcompoundssusceptibletohighacidicpropertiesand
withmcreasednumberofR/SandEｿZisomersstereocentersdecreasetheCDK5/p25
inhibitmgactivity・Favolablefbrhsbiologicalactivityaremcreasedpositivecharges
oncompoundsolventaccessiblearea,increasednumberoftetrahedralstereogenic
cemersandofaromaticringshavmgcommonbondswithotherrings.MLRmodels
obtainedbyaccessiblesoftwaregaveacceptablestatisticalresultswithbetter
predictiveabilitythanthemoreelaboratedpreviouslypublishedCoMFA/CoMSIA/
dockingmodels.
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要
サイクリン依存性キナーゼ5/p25阻害活性を有するチエニル・トリアゾール
誘導体の計算化学の手法によるモデル化
鈴木孝弘,Ram0naRAD-CURPAN,LmanaOSTOPOVICI-HALIR
MohammadGOODARZI,WouterSAEYS,SimonaFUNAR-TIMOFEI
サイクリン依存性キナーゼ5(CDK5)は、脳で発見されたセリン・スレオニン型リン
酸化酵素であり、CDK5の異常活性化がアルツハイマー病や薬物依存の病態に関与して
いることが指摘されている。本研究では、サイクリン依存性キナー ゼ5/p25に対して阻害
活性を持つ48種類のトリアゾリルーチエニル誘導体について、最も活性の高い化合物を
設計するために、計算化学の手法を適用した。高性能な分子設計シミュレーション・ツー
ルである「Schr6dmgersuite」にあるマクロモデルモジュー ルを用いて、各分子の気相お
よび水中での安定なコンフォメーションを検討した。それにより得られたコンフオメー
ションのエネルギー が最小化するように、Polak-Ribiere勾配法を用いたOPLS2005力場
によって、RMS勾配度が0.01kcal/A･mol以下で収束する条件で探索した。その最適構造
に基づいて、分子の特性を表す種々 の分子記述子をDragonとChemaxonのソフトウェア
を用いて計算した。それらの分子記述子とCDK5/P25の阻害活性との定量的な相関を重回
帰分析によって検討したところ、統計的に有意なQSARモデルを構築できた。本モデル
による阻害活性の予測値は、3次元QSARの手法であるCoMFA/CoMSIA/ドッキングモデ
ルよりも優れていることを明らかにした。
